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T 細胞受容体 α鎖ノックアウトマウス (TCRα/-) は生後 8・ 10 週にてヒトの炎症性腸疾患 (IBD) 類似の慢性大
腸炎を発症することが知られている。下痢、血便、体重減少、脱月工などの症状を示し、著明な大腸の腫脹の他に牌腫、
腸間膜リンパ節など末梢リンパ節の腫大を伴う。このマウスでは TCRα 鎖を持たず、 TCRß 鎖のみを発現する Th2
型 CD4+ﾟ ﾟ  Tcell の増殖が認められることが特徴である。このユニークな細胞集団が TCRα/ーマウスの IBD の主
因となり、この細胞集団の産生する IL-4 を IL-4 抗体で、ブロックすると、慢性大腸炎の発症が抑制されることを、我々
はこれまでに報告してきた。
一方、 Signal transducers-and activators of transcription 6 (STAT6) は IL-4 のシグナルを伝達する転写因子と
して知られている。 STAT6-/ーマウスの解析ではナイーブ T 細胞からの Th2 細胞の分化の阻害や、 IL-4 産生の大幅
な低下、 B 細胞における IgGl や IgE へのクラススイッチ障害、 MHC classll や CD23 といった IL-4 によって制御
される分子の発現の低下が認められ、 STAT6 は IL-4 にとって非常に決定的なシク守ナル伝達因子で、あることが確かめ
られた。そこで我々はこの Th2 型の疾患モデ、ルマウスを用いて、 Th2 型 CD4+ﾟ ﾟ  Tcell の分化と慢性大腸炎の発症
における STAT6 の主要性について検討した。
{方法】
TCRα/ マウスと STAT6-/ マウスの交配により TCRα/- xSTAT6一/←ダブルノックアウトマウスを作製し、
Th2 型の慢性大腸炎の発症と Th2 型 CDど {j B T cell の分化、 IL-4 の産生について検討した。
【結果1
1 .まず IBD を発症した TCRα 一/ーマウスの CD4+ﾟ {-1T cell において STAT6 が IL-4 シグナルの介在を行ってい
るかどうか検討した。 IL-4 で刺激した CD4+ B B T cell には STAT6 のリン酸化が認められた。以上より CD4+
ﾟ ﾟ  Tcell において STAT6 が IL-4 シグナルの介在をffっていることが示唆された。
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2. TCRα 一/一 XSTAT6一/ーダブルノックアウトマウスは体重減少、下痢、血便などを示し、大腸の腫脹、炎症細胞
の浸潤など IBD を発症した。その重症度は従来の TCRα/ マウスと比較して減ずることはなかった。
3. TCRα 一/一 xSTAT6一/ーダブルノックアウトマウスでも TCRα 一/ーマウスと同等の CD4+ﾟ ﾟ Tcell の増加が認
められ、その増加は慢性大腸炎の組織学的な重症度と相関した。
4. IBD を発症した TCRα 一 l一 xSTAT6-/ーダブルノックアウトマウスより採取した STAT6 欠損 CD4+ﾟ ﾟ Tcel 
は STAT6 を欠損しているにも関わらず、 IL-4 を産生し、 Th2 細胞に分化した。 IL-4 の産生は従来の TCRα/ーマ
ウスと有意差は認められなかった。
5. TCRα 一/一 XSTAT6一/ーダブルノックアウトマウスに抗 IL-4 抗体を投与すると IBD の発症が抑制された。
すなわち、 STAT6 の欠損は IBD の発症や CD4+ {3 ﾟ T cell の Th2 細胞への分化に対して何ら障害を与えなかったが、
IL-4 をブロックすると IBD の発症が抑制された。このことから、 TCRα 一/一 XSTAT6一/ーダフゃルノックアウトの状況
下で病態形成に関与している Th2 型の STAT6 欠損 CD4+ﾟ ﾟ  Tcell において、 STAT6 非依存的 IL-4 シグナル伝達
経路が重要な役割を果たしていることが示唆された。
【総括】
近年、新たな知見として Thl 、 Th2 の分化を制御する因子として、それぞれ STAT4-Tbet 経路、 STAT6-GATA-3
経路が脚光を浴びている。しかしながら、 TCRα 一/一 xSTAT6一/ーダブルノックアウトマウスでは Th2 型の大腸炎の
発症や STAT6 欠損 CD4+ﾟ ﾟ Tcell の Th2 細胞への分化において STAT6 非依存的 IL-4 シクeナル伝達経路が重要な
役割を果たしていることが示唆された。
Th2 分化に重要な役割を果たす GATA-3 の関与はいまのところ、この STAT6 非依存的 IL-4 、ングナル伝達経路の最








本研究では Th2 型慢性大腸炎を発症する TCRα 一/一ノックアウトマウスを用いて IL-4 の主要なシグ、ナル伝達因子
である STAT6 をノックアウトしたにもかかわらず大腸炎の発症や CD4+ ﾟ ﾟ  Tcell の Th2 への分化が抑制されない
ことを明らかにし、かつ、抗 IL-4 抗体の投与が TCRα 一/一ノックアウトマウス同様、 TCRα づ一 xSTAT6-/ーダブル
ノックアウトマウスの腸炎抑制に有効であることを示した。すなわち、 TCRα 一/一 xSTAT6一/ー夕、‘ブルノックアウト
マウスにおいて STAT6 非依存的 IL-4 シグナル伝達経路が重要な役割を果たしていることが示唆された。
マウスを用いた実験では Th2 への分化に関与する因子として STAT6-GATA-3 経路が脚光を浴びているが、より複
雑なヒトの系での解明には更に様々なアプローチが必要となると思われる。新たな IL-4 のシク。ナル伝達経路の可能性
を示し、かつ、その解明に有用な動物モデルを確立した意義は大きく、本研究は学位論文に値する。
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